JTgpy for the Elected Office (EO/DS) ^ PCT/EP99/03527 

P/©NT COOPERATION TREA1© 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

WEICKMANN, H. 
Kopernikusstrasse 9 
D-81679 Munchen 
ALLEMAGNE 


Date of mailing (day/month/year) 

07 January 2000 (07.01 .00) 


Applicant's or agent's file reference 
18608.PWO 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application No. 

PCT/EP99/03527 


International filing date {day/mo nth/year) 
21 May 1999(21.05.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant | | the inventor | | the agent | | the common representative 


Name and Address 

CREATOGEN BIOSCIENCES GMBH 
Ulmer Strasse 160a 
D-861 56 Augsburg 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

X the person X the name j | the address | | the nationality | | the residence 


Name and Address 

CREATOGEN GMBH 
Ulmer Strasse 160a 
D-861 56 Augsburg 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
| X| the receiving Office | | the designated Offices concerned 
| | the International Searching Authority | X| the elected Offices concerned 
| X| the International Preliminary Examining Authority | | other: 





Authorized officer 


The International Bureau of WIPO 


34, chemin des Colombettes 


Aino Metcalfe 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41 -22) 338.83.38 


Form PCT/IB/306 (March 1994) 


003041321 



Copy for the Elected Office (EO/US) 

ATE NT COOPERATION TRE/W 



PCT/EP99/03527 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



Pf*T 

IMU 1 IrlwY 1 lUlM CJr 1 rlfc nbuCJKLHNu 
OF A CHANGE 

(PCT Rule szbis.l and 
Administrative Instructions, Section 422) 


To: 

% ^ 

WEICKMANN, H. % «p 
Kopernikusstrasse 9 ■% ^ 
D-81679 Miinchen ^ ^ ^ 
ALLEMAGNE %. ' 

% 


Date of mailing (day/month/year) 

20 November 2000 (20.1 1.00) 


Applicant's or agent's file reference 
18608PWO 


IMPORTANT NOTIFICATION 


International application IMo. 
PCT/EP99/03527 


International filing date (day/month/year) 
21 May 1999 (21.05.99) 



1. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant | | the inventor | | the agent | | the common representative 


Name and Address 

CREATOGEN GMBH 
Ulmer St-rasse 160a 
D-86156 Augsburg 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

X the person | | the name | | the address | the nationality | | the residence 


Name and Address 

CREATOGEN AKTIENGESELLSCHAFT 
Ulmer Strasse 160a 
D-86156 Augsburg 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3. Further observations, if necessary: 


4. A copy of this notification has been sent to: 
f~X] the receiving Office [ | the designated Offices concerned 
| | the International Searching Authority [ X[ the elected Offices concerned 
| | the International Preliminary Examining Authority | | other: 





The International Bureau of WIPO 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20 r Switzerland 

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Authorized officer 

Aino Metcalfe 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 



003670025 



1\ 



F^PiNT COOPERATION TREA^ 

From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT/EP99/03527 



POT 

NOTIFICATION OF Fl FPTION 
(PCT Rule 61.2) 


To: 

Aqci eta f^rMTimiecinnf^r f o r P^tpntQ 

United States Patent and Trademark 

Office 

Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
07 January 2000 (07.01 .00) 




International application No. 

PCT/EP99/03527 


Applicant's or agent's file reference 
18608PWO 


International filing date (day/month/year) 

21 May 1999 (21.05.99) 


Priority date (day/month/year) 
22 May 1998 (22.05.98) 


Applicant 

HAAS, Rainer et al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

| X | in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 

03 December 1999 (03.12,99) 



| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election 



| X| was 

□ 



was not 



made before the expiration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



The International Bureau of WIPO 


Authorized officer 






34, chemin des Colombettes 


C. Cupello 




1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 33S.83.38 




Form PCT/IB/331 (July 1992) 




3040725 



VERTRAG UBER 



INTERNATIONALE ZUSAI^IN ARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENS' 



PCT 



RECD 2 5 JUL 2000 



WIPO 



PCT 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen cles Anmelders oder Anwalts 
18608P WO 


siehe Mitteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht {Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/03527 


Internationales Anme\d€sdatum(Tag/Monat/Jahr) 
21/05/1999 


Prioritatsdaturn (Tag/Monat/Tag) 
22/05/1998 


Internationale Patentklassification (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
C12Q1/68 


Anmelder 

CREATOGEN GMBH et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der international© vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gernaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaRt insgesamt 5 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

H AuGerdem liegen dem Bericbt ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaftungsrichtlinien zum PCT), 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I 83 Grundiage des Berichts 
Prioritat 

Keine Ersteliung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbiiche Anwendbarkeit 
Mangeinde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststeilung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbiiche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Sttitzung dieser Feststeilung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



II 


□ 
is 


III 

IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Datum der Einreichung des Antrags 
03/12/1999 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
19.07.2000 



Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behdrde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Wieser, M 

Tel. Nr. +49 89 2399 8434 




Formblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03527 



1. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage (Ersatzbfatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-61 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-45,47-52 ursprungliche Fassung 

46 eingegangen am 17/04/2000 mit Schreiben vom 17/04/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefalien: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspriiche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwatge zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erftnderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepriift, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erf inderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte intemationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 1-17,19-33,35-45,48,50. 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Folder i-VIU T Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03527 



Begrundung: 

□ Die gesamte international Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlauf ige Pruf ung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 



□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): 



El Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1-17,19-33,35-45,48,50 sind so unzureichend durch 
die Beschreibung gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhett, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit(N) Ja: Anspruche 18,34,46,47,49,51,52 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 18,46,47,49,51,52 

Nein: Anspruche 34 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 18,34,46,47,49,51,52 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
slehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in voliem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formbtatt PCT/IPEA/409 (Feider I- VIII, Biatt2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAURGER 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03527 



Sektion III: 

Die vorliegende Internationale Patentanmeldung offenbart ein Verfahren zum 
Nachweis von Makrolid-Resistenzen in Mikroorganismen (bevorzugt in 
Helicobacter pylori) mittels in situ Hybridisierung von Oligonukleotidsonden gegen 
mutierte Bereiche der 23S rRNA und nachfolgender Fluoreszenzdetektion. In der 
Anmeldung werden zu diesem Zweck drei Hybridisierungssonden offenbart, i.e. 
SEQ ID NO. 1,2 und 3. 

Die Anmeldung enthalt keinerlei Offenbarung bezuglich eines Verfahrens Oder 
einer Hybridisierungssonde zum Nachweis einer anderen Antibiotika-Resistenz. 
Die Anspruche 1-17, 19-33, 35-45,48 und 50 sind somit nicht von der 
Beschreibung gestutzt (Artikel 6 PCT), die die Erfindung nicht so deutlich und 
vollstandig offenbart daB ein Fachmann sie ausfuhren kann (Artikel 5 PCT). 

Sektion V: 

1 . Anspruch 34 bezieht sich auf die Verwendung eines in situ Nukleinsaure- 
Hybridisierungsverfahrens zum Nachweis von Resistenzen gegen Makrolid- 
Antibiotika in Mikroorganismen. 

Laut Seite 7, erster Absatz der Beschreibung haben die bekannten Verfahren zur 
Bestimmung solcher Resistenzen den entscheidenden Nachteil daB sie zu 
zeitaufwendig sind (in der Regel 1-2 Tage), was zur Folge hat daB eine eventuell 
notwendige Therapie erst mit groBer zeitlicher Verzogerung eingeleitet wird. 

Mehrere solcher Verfahren sind in der Beschreibung erwahnt und auch in den im 
International Recherchenbericht angefuhrten Dokumenten offenbart (z.B. 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Bd.40, 1997, Seiten 283-86; Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, Bd.41, Nr.5, 1997, Seiten 1162-65 und Bd.39, Nr.12, 
1995, Seiten 2770-73; Methods in Enzymology, Bd.164, 1968, Seiten 673-90). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es ein schnelleres und zuverlassiges 
Verfahren zur Verfugung zu stellen. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997) 



# 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03527 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Der Fachmann wiirde zur Losung dieses Problems die in situ Hybridisierung mit 
nachfolgender Fluoreszenzdetektion in Erwagung Ziehen, wie sie z.B. in Journal 
of Bacteriology, Bd.172, Nr.2, 1990, Seiten 762-770 offenbart ist. Das wird 
ubrigens auch auf Seite 7, Zeilen 10-12 bestatigt: 

"Die Weiterentwicklung der in situ Hybridisierung zum Nachweis von 
Punkmutationen liefert einen Losungsansatz fur die rasche identifizierung von 
Antibiotika-Resistenzen bei Bakterien, .. ". 

Der Gegenstand von Anspruch 34 erscheint daher fur den Fachmann 
naheliegend zu sein und beruht nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit (Artikel 
33(3) PCT). 

2. Die Anspruche 18,49,51 und 52, die sich auf Verfahren unter Verwendung der 
speziellen Oligonukleotide gemaB SEQ ID NO's 1-3 beziehen, bzw. auf die 
Oligonukleotide per se, werden als neu und nicht naheliegend im Sinne von 
Artikel 33(2) und 33(3) PCT angesehen. 

3. Der Gegenstand der Anspruche 46 und 47 wird ebenfalls im Stand der Technik, 
der im Internationalen Recherchenbericht angefuhrt ist, weder erwahnt noch 
nahegelegt. 

Sektion VIII: 

Der Ausdruck "..oder zumindest einen 10 Nukleotide langen Teilbereich davon 
enthalt"\r\ den Anspruchen 46 und 51 ist unkiar (Artikel 6 PCT). 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Biatt2) (EPA-Aprii 1997) 



-17-04-2000 



»#• * • ft 



• m m m m 



EP 009903527 



♦ • * 



1:*7*:#& 2080 

« ft* * 



PCT/EP99/03527 



Patentanspruch 

46. Oligonukieotid, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB es die in SEQ ID NO. 5, 6, 7, 9, 10, 11 oder/und 12 dargestellte 
Sequenz oder zumindest einen 10 Nukieotide langen Teiibereich davon 
enthalt. 

( 



( 



GEAENDERTES.BLATT 



VERTRAG OBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMWIENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 



Absender: ANMELDEAMT 



An 



WEICKMANN WEICKMANN HUBER LI SKA 
PRECHTEL BOHM WEISS TIESMEYER 
HERZOG RUTTENSPERGER 
Kopernikusstrasse 9 
D-81679 Miinchen 
ALLEMAGNE 



/ 

PCt E 



9 - M 1999 



l £5 «. * 

MITTEILUNG DES INTERNA%f>&^34i^e 

AKTENZEICHENS UND DES 
INTERNATIONALEN ANMELDEDATUMS 



(Regel 20,5.c) PCT) 



Absendedatum 
( TagjMonarfJahr) 



0 2 JUL l m 



Aktenzeichen des Anmelders oder An waits 

18608P WO 



WICHTIGE MITTEILUNG 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP 99/ 03527 



Internationales Anmeldedatum( Tag/MonatfJahr) 
21/05/1999 



Prioritatsdatumf Tag/ Monat/Jahr) 
22/05/1998 



Anmelder 

CREATOGEN BIOSCIENCES GMBH 



Bezeichnung der Erfmdung 



1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafi der internationalen Anmeidung das oben genannte Internationale Aktenzeichen und in tern ati on ale 
Anmeldedatum zuerkannt worden ist. 

2. Weiterhin wird dem Anmelder mitgeteilt, daB das Aktenexamplar der internationalen Anmeidung dem Internationalen Buro am 
oben angegebenen Absendedatum ubermittelt worden ist. 



Sonstiges: 



* Das Internationale Buro uberwacht die Ubermittlung des Aktenexemplars durch das Anmeldeamt und unterrichtet den Anmelder tiber 
dessen Eingang (mit Formblatt PCT/IB/301). Ist das Aktenexemplar bei Ablauf des vierzehnten Monats nach dem Prior itatsdatum 
noch nicht eingegangen, teilt das Internationale Buro dies dem Anmelder mit (Regel 22. 1. c)). 



Name und Postanschrift des Anmeldeamts 

Europaisches Patentamt, P.B. 581 & Patentlaan 2 
Mlt NL-22S0 HV Rijswijk 

Q))f Tel. ( + 31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: ( + 31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 




Mrs. H. Fransz 



Formblatt PCT/RO/105 (0792) P2Q404 



PCT 



ANTRAG 



Der Unterzeichnete beantragt, dafi die vorlicgcndc 
internationale Anmeldung nach dem Vcrtrag Obcr die 
Internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des 
Patentwesens behandelt wird. 



T Vom Anmcldeamt auszufullcn 

PCT/EP99 / 0 3 5 2 7 

Internationales Akicnzeichen 



2 j MAY 1999 ( 2 t '05 1999 ) 

tldedatum V— ■ / 



Internationales Anmeldedatum 

EUROPEAN PATENT OmCE 

PCT INTERNATIONAL APPLICATION 

Name des Anmeldeamts und "PCT International Application" 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anvvahs (falls gewurtscht) 
(max. 12 Zeichenj 18608P WO 



Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG 

Nachweis von Antibiotikumresistenzen in Mikroorganismen 


Fcld Nr. II ANMELDER 


Name und Anschrift: (Familienname. Vorname: beijuristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichnung. 
Bel der Anschrift sind die Postleitzahl und der Same des Stoats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Siaat tst der Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofem nachstehend kein 
Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben isQ 

Cfeatogen Biosciences GmbH 
Ulmer StraBe 160a 
D-86156 Augsburg 
DE 


I 1 Diese Person ist 
1 — » gleichzeitig Erfinder 


Teleformr.: 


Telefaxnr,: 


Femschrctbnr.: 


Staatsangeh5rigkeit (Staat): 

DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diese Person ist Anmelder i | alle Bestim- [TT"| *IleBestimmungsstaaienmitAusnahme j 1 nur die Vereinigten | I die im Zusatzfeld 

ftir fol gendt Siaaten: l_J mungsstaaten L2LJ der Vereinigten Staaten von Amerika LJ Staaten von Amerika | | angegebenen Staaten 


Feld Nr. m WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER 


Name und Anschrift: (FamUienname, Vorname: beijuristischen Personen vollstandige amtliche Bezeichnung. 
Bet der Anschrift sind die Postleinnhl und der Name des Stoats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders. sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

HAAS , Rainer 
WeningstraBe 12 
81547 Miinclien 
DE 


Diese Person ist: 
| \ nur Anmelder 

[X | Anmelder und Erfinder 

| | nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 
I— J angekrevzt, so sind die nachstehenden 
Angaben nicht ndtig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 

DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 

DE 


Diese Person ist Anmelder j | alle Bestinv |~ 1 alleBesiimznungsstaatenmttAusnahme UZ] nur die Vereinigten I | die im Zusatzfcld 
fUrfolgende Staaten: | J rnungssiaaten 1 J der Verginipten Siaaten von Amerika Staaten von Amerika 1 i angegebenen Staaten 


Wciterc Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben. 


Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT 


Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden. um fur den (die) Anmelder r— | a-^-u I — I gemeinsamer 
vor den zustandigen international en Bchorden in folgender Eigenschaft zu handeln als:£iL] 1 1 Vertreter 


Name und Anschrift: (Familienname. Vorname: bet jwistischen Personen vollstandige amtliche 
Bezeichnung. Bet der Anschrift sind die PostteitzahJ und der Same des Stoats 
anzugeben.) 

Weickmann H . , Weickmann F.A., Huber B*, 
Liska H., Prechtel J., Bohm B., WeiB W. , 
Tiesmeyer J., Herzog M- / Ruttensperger , B. 
KopernikusstraSe 9, 81679 Miinchen /DE 


Teleformr.: 

089/ 455 63-0 


Telefaxnr.: 
089/ 455 63-999 


Fcmschreibnr.: 

522 621 weoat d 


1 1 ZuttelUnschrtft: Dieses Kastchen ist anzukreuzen. w enn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und start desscn im 

1 1 obigen Fcld einc spcxielle Zusielianschrift angegeben ist. 



Formblatl PCT/RO/101 (Blatt l)(!uli 1998) 



Siehe Anmerkungen zv diesem Ant rags/or mular 



PCT/EP 9 9 / 0 3 5 27 



Blatt Nr. 



Fortsetzung von Feld Nr. Ill VVEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFIiNDER 


Wtrd keines der Jolgenden F elder benutzU so soltte dieses Blati dernArttrag nicht bcigejugt werdcn. 


Name und Atischrih: (FamiUenname t Yorname: beijuristischen Per sown voilstandige amtiiche Btzeichnung. 
Bet der Anschrifi sind die Postleitzahl und der Same des Staats anzitgeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrifi angegebene Staat 1st der Siaat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders. so/em nachstehend kein 
Staat des Sines oder Wohnsitzes angegeben tstj 

TREBESIUS , Karlheinz 
BreitensteinstraSe 19 
D-83093 Bad Endorf 
DE 


Diese Person ist: 
| j nur Anmcldcr 

\x 1 Anmeider und Erfinder 

I | nur Erfinder (Wtrd dieses Kastchen 

I 1 angebzTa. so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 
j / 


Staatsangehon'gkeit (Staat): 
DE 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 


DiesePerson ist Anmeider | 1 aile Bestim- [ 1 alie Bestimmungsstaaten mit Ausnahme v 

fur folsende Staaten: | ) munt>«taaten | | der Vereinigien Staaten von Amerika ^ 


nur die Vereinigten j j die im Zusaizfeld 
Staaien von Amerika 1 J angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Familienname, Vomame: beijuristischen Personen voilstandige amtiiche Bezeichnunz. 
Bet der Anschrifi sind die Postleitzahl und der home des Staats anzitgeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders. sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.) 

* APFEL , Heiko 
RingstraBe 11a 
D-86356 Neusass 
DE 


Diese Person ist: 
j | nur Anrnefder 

( x) Anmeider und Erfinder 

1 1 nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

I 1 angekrevzu so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangehorigkeit (Staat): 
DE ~ 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 
DE 


Diese Person ist Anmeider | 1 alle Bestim- I 1 alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme [~~| nur die Vereinigten | | die im Zusatzfeld 

furfolgendcStaaien; | [ mungsstaaten 1 | der Vereinigten Staaten von Amerika 1 X 1 Staaten von Amcrika I I angegebenen Staaten 


Name und Anschrift: (Famiiienrtame. Vomame: beijuristischen Personen voilstandige amtiiche Bezeichnimg. 
Bet der Anschrifi sind die Postleitzahl und der Same des Staats anzugeben. Der in diesem Feld in der 
Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben istj 


Diese Person ist: 
( | nur Anmeider 

1 | Anmeider und Erfinder 

1 ] nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekrevzt so sind die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


StaatsangehSriekeit (Staat): 


Sitz oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anrnelder t | alle Bestim- 1 ( alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme I 1 nur die Vereinigten | I die im Zusatzfeid 

furfolgendeSiaaten: | [ mungsstaaten 1 ) der Vereinigten Staaien von Amcrika | | Staaten von Amerika 1 1 angegebenen Staaten 


Name und Anschrifi: (Familienname, Vomame: beijuristischen Personen voilstandige amtiiche Bezeichnimg. 
Bet der Anschrifi sind die Postleitzahl und der home des Staats anzvgeben. Der in diesem Feld in aer 
Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern nachstehend kein 
Stoat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben istj 


Diese Person ist: 
) | nur Anmeider 

j | Anmeider und Erfindcr 

I — | nur Erfinder (Wird dieses Kastchen 

1 1 angekrevzt so surd die nachstehenden 

Angaben nicht notig.) 


Staatsangeh6rigkcit (Staat): 


Sit2 oder Wohnsitz (Staat): 


Diese Person ist Anmclder i J aile Bcstim- 1 1 alleBestimrnungsstaaien mit Ausnahme [ 1 nur die Vereinigten | | die im Zusatzfeld 

fur folgcndc Staaten: | | mungsstaaten I J der Vereinigten Staaien von Amcrika | 1 Staaten von Amerika I I angegebenen Staaien 


1 1 Wehcrc Anmcldcr und/oder fweiterc) Erfindcr sind auf einern zusatzlichen Fortsctzungsblatt angegeben. 



Blatt Nr. 



• 

PCT/EP 9 9 / 03 5 27 



Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN 



Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz a werden hiermit vorgenommen (bitte die entsprechenden Kastchen ankreuzen; wenigstens ein Kastchen 
mufi angekreiat werden): 
Regionales Patent 

|3C AP ARIPO-Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, SD Sudan, SZ Swasiiand, 
UG Uganda, ZW Simbabwe und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Harare-ProtokoIIs und des PCT ist 

JQC EA Eurasisches Patent: AM Armenien, AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgisistan, KZ Kasachstan, MD Republik 
Moldau, RU Russische Federation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des 
Eurasischen Patentttbereinkommens und des PCT ist 

gj; EP Europaisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypern, 
DE Deutschland, DKDanemark, ES Spanien, FIFinnland, FRFrankreich, GB VereinigtesKSnigreich, GRGriechenland, 
IE Idand, ITItalien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden und jeder weitere Staat, 
der Vertragsstaat des Europaischen PatentUbereinkommens und des PCT ist 

Q: OA OAPI-Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentraiafrikanische Republik, CG Kongo, CI C6te d T Ivoire, 
CM Kamerun, GA Gabun, GN Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauretanien, NE Niger, SN Senegal, 
TD Tschad, TG Togo und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schutirechtsart 

oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird, bitte aufder gepunkteten Linie atigeben) 

Nationales Patent (falls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren gewiinscht wird, bitte auf der gepunkteten Linie angeben): 



EK 

Ek 
Ek 
Ek 

Sc 
0c 
0c 
Ek 
£k 
Ek 
EK 
EK 
KK 
Ek 

EK 

KK 

Ek 
KK 
KK 
Ek 
EK 
Ek 
Ek 
Ek 
Ek 
EK 

KK 
EK 
KK 

Ek 



AL 
AM 
AT 
AU 
AZ 
BA 
BB 
BG 
BR 
BY 
CA 



Albanien 0 

Armenien S3 

Osterreich H 

Austral ien 0 



LS 
LT 
LU 
LV 



Lesotho . . . 
Litauen 
Luxemburg 
Lettland 



Aserbaidschan ED 

Bosnien-Herzegowina £3 

Barbados £3 

Bulgarien 

Brasilien EZ1 

Belarus ED 

Kanada EI 

CH und LI Schweiz und Liechtenstein ED 

CN China H 

Kuba ■ H 

Tschechische Republik E0 

Deutschland £3 

Danemark £3 

Estland *" S 

Spanien H 

Finnland... . El 

Vereinigtes Kfinigreich EI 

Grenada 13 

Georgien 0 

Ghana 0 

GM Gambia 03 

HR Kroatien C3 

Ungarn EI 

Indonesien [3 

Israel (3 

Indien 0 

Island 

Japan EI 

Kenia 0 

Kirgisistan 0 

Demokratische Volksrepublik Korea 23 



CU 

cz 

DE 

DK 

EE 

ES 

FI 

GB 

GD 

GE 

GH 



HU 

ID 

IL 

IN 

IS 

JP 

KE 

KG 

KP 



MD Republik Moldau 

MG Madagaskar 

MK Die ehemalige jugoslawische Republik 

Mazedonien 

MN Mongolei 

MW Malawi 

MX Mexiko 

NO Norwegen 

NZ "Neuseeland 

PL Polen 

PT Portugal 

RO Rumanien 

RU Russische F6deration 

SD Sudan 
SE Schweden 
SG Singapur 

SI Slowenien 

SK Slowakei 

SL Sierra Leone 

TJ Tadschikistan 

TM Turkmenistan 

TR Turket 

TT Trinidad und Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Vereinigte Staaten von Amerika 



UZ 
VN 
YU 
ZW 



Usbekistan 
Vietnam , . . 
Jugoslawien 
Simbabwe . 



KR 
KZ 
LC 
JLK 
LR 



Republik Korea 



Kastchen fur die Bestimmung von Staaten (fur die Zwecke eines 
nationalen Patents), die dem PCT nach der VerSfTentlichung 



Kasachstan dieses Formblatts beigetreten sind: 



Saint Lucia 
Sri Lanka 
Liberia 



13 
123 
□ 



AE Vereinte Arabische Emirate 
ZA Sudaf rika 



Erktfrung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusatziich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt der Anmelder nach 
Regel 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zulassigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeid genannten 
Bestimmungen, die von dieser Erklarung ausgenommen sind. Der Anmelder erklSrt, dafi diese zus&tzlichen Bestimmungen unter 
dem Vorbehalt einer Bestdtigung stehen undjede zusatzliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Prioritatsdatum 
nicht bestatigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder zuruckgenommen gilt. (Die Bestdtigung einer Bestimmung 
erfolgt durch die Einreichung einer Mitteilung, in der diese Bestimmung angegeben wird, und die Zahlung der Bestimmungs- una 
der Best&tigungsgebuhr. Die Bestdtigung mup beim Anmeldeamt inner nalb der Frist von 15 Monaten eingehen,) 



BlanNr. ... 4, 



Si 



PCT/EP 9 9 / 035 27 



Feid Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH 



| ] Weitcrc Priori taisanspriiche sind im Zusatzfcld angcecbcn. 



Anmeldcdatum 
dcr fruhcrcn Anmcldung 
(T ag/Monai J 



Akienzeichen 
dcr fruhcrcn Anmcldung 



1st die frQhcrc Anmcldung cine: 



national Anmcldung: 
Staat 



regionalc Anmcldung:* 
reeionales Ami 



intcmationalc Anmcldung 
Anmeldcamt 



Zeile(l) 

22.05.1998 ) 



198 23 098.2 



DE 



Zeile (2) 

(_13 . 04.1999 J 



199 16 610.2 



DE 



Zcilc (3) 



[ | Das Anmeideanii wird ersucht, erne beglaubigte Abschrifl dcr oben in dcr (den) Zeile{n) , , ■ 

1—1 bczeichneien frdhcrcn Anmeidung(en) zu erstcllen und dem mternationaJen Buro zu uberminelh trrur fuih die jruncrz Anmcldung(cn) bei 

dem Amt eingercicht warden ist(sind). das fur die Zvfecke dieser intemationalen Anmcldung Anmeldcamt ist) 
* Falls cssich bei der fruheren Anmcldung urn cine A RIP O- Anmeidung handelu so mug in dem Zusatzfcld mindestens ein Stoat angegeben wercfen. dcr 
Mitgliedstaat der Panser Vcrbandsubcreinkimft zum Schutz des geurrblichcn Eigenrums is: und fur den die fruhere Anmcldung eingereicht wxtrdc. 



Feid Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE 



W'mfai der international en Recherchcnbcfadrdc (ISA) 
(falls zwei oder mchr als swei Internationale Kccherchcn- 
beh6rden fiir die Ausfuhrvng der intemationalen Recherche 
zustandig sind gcben Sic die von Ihnen gewdhlte Behorde an; 
der Zweibuchstabcn~Code kann benutzt werden} 

ISA/ 



Antrag auf Nutaing dcr Ergebnisse einer fruheren Recherche; Bexugnabxne auf diese 
fruhere Recherche (falls eine fruhere Recherche bei der intemationalen Recherchenbehordc 
bcantragt oder von inr durchgefuhrt warden ist): 

Datum (Tag/Monat/Jahr) Akienzeichen Staat (oder regionales Amt) 



Feid Nr. VIII KO.NTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE 



Diese Internationale Anmeidung cnthalt 
die folgende Anzahl von Blattern: 

: 4 



Antrag 

Beschreibung (ohne 
Sequenzprotokollteil) 

Anspruche 

Zusammcnfassung 

Zeichnungen 

Sequenzprotokollteil 
der Beschreibung 

Blattzahi insgesamt 



58 

10 
1 
1 



77 



Diescr intemationalen Anmcldung Hegen die oachstehend angekreuzten Untedagen bei: 

1 . ^2 S^ 311 fi* r die Gebflhrenberechnung 

2. □ Gesondene unterzeichnete Vollmacht 

3. □ Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls vorhanden): 

4. □ Begrundung fur das Fehlen einer Untcrschrift 

5. □ Prioritatsbeleg(e), in Feid Nr. VI durch 

folgende Zeilennummer gekennzeichnet: 

6. □ Obersctzung der intemationalen Anmeidung in die folgende Sprache; 

7. Q Gesondene Angaben zu hinteriegren Mikroor^anismcn oder anderern biologischen Material 

8. SequcnzprotokoUe fur Nucleotide und/oder Aminosauren in computerlcsbarer Form 

9. D Sonstige (eirtztln auffuhren): 



Abbiidung der Zeichnungen, die 
mit derZusammenfassung 
vertffentiicht werden soiffNr.): 


Sprache, in der die 

Internationale Anmeidung , rt , * . ^ rt , 
eincercicht wird: deutsch 


Feid Nr. DC UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS 



Name federunterzeichnenden Person ist neben der Unterschrifizu wiederhoten, und es ist artzvgeben. sofern sich dies nicht eindeutig 
dem Antrag ergibt, in welcher Eigensehaft die Person unterzeichnet. 



Der Name 
aus 




'21. Mai 1999 



Dr. W. WeiB 



1. Datum des tatsachlichen Eingangs diescr 
intemationalen Anmcldung: 



. Vom Anmeldcamt auszu fallen , 

Jj 1. 05. 99 ) 



2 1 MAY 1999 



3. Geandenes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jedoch 
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen 
zur vervollstandigung dieser intemationalen Anmeidung: 



4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten 
Richtigstellungen nach Artikel 1 1(2) PCT: 



2. Zeichnungen 

F3T cingc " 
Uljk gangen: 



□ 



nicht ein- 
gegangen: 



5. Internationale RecherchenbehOrde tc a / 

(falls zwtl oder mchr zust&ndig sind): * A / 



□ Oberminlune des Recherchcnexemplars bis zur 
Zahlung der RecherchengebOhr aufgeschoben 



Datum de* Eingangs des Aktenexemplars 
beim Intemationalen BQro: 



• Vom Intemationalen BQro auszufUIJen - 



Form b Ian prr/DA/im 



P/^NT COOPERATION TREA" 



PCT/EP99/03527 



per 

NOTIFICATION OF THE RECORDING 
OF A CHANGE 

(PCT Rule 92bis.1 and 
Administrative Instructions, Section 422) 



Date of mailing (day/month/year) 
07 January 2000 (07.01.00) 



From the INTERNATIONAL BUREAU 

r ~ 



To: 



2o -JAH 

WEICKMANN, htf Frtst: 
Kopernikusstras$eP9tte n j 
D-81679 Munchen 
ALLEMAGNE 




2009 



[an 



Applicant's or agent's file reference 
18608P WO 



IMPORTANT NOTIFICATION 



International application No. 

PCT/EP99/03527 



International filing date (day/month/year) 

21 May 1999 (21.05.99) 



t. The following indications appeared on record concerning: 

X the applicant Q the inventor Q the agent Q the common representative 


Name and Address 

CREATOGEN BIOSCIENCES GMBH 
Ulmer Strasse 160a 
D-861 56 Augsburg 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


2. The international Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning: 

X the person X the name the address Q the nationality Q the residence 


Name and Address 

CREATOGEN GMBH 
Ulmer Strasse 160a 
D-861 56 Augsburg 
Germany 


State of Nationality 
DE 


State of Residence 
DE 


Telephone No. 


Facsimile No. 


Teleprinter No. 


3, Further observations, if necessary: 


4, A copy of this notification has been sent to: 
[X] the receiving Office Q the designated Offices concerned 
| | the International Searching Authority [x] the elected Offices concerned 
| X| the International Preliminary Examining Authority | | other: 



The International Bureau of W1PO , 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneva 20, Switzerland 



Facsimile No,: (41-22) 740.14.35 



Authorized officer 

Aino 

Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/306 (March 1994) 



003041321 



VERTRAG UBER » INTERNATIONALE ZUSAMMMfcRBEfT AM£_DEM 

iEBIET DES PATENTWESEN 



js^ 



Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE 



mm j 



An: 



WEICKMANN WEICKMANN PRECHTEL WEiSS 
TIESMEYER HERZOG BOHM LISKA & HUBER 
Kopernikusstrasse 9 
D-81679 Munchen 
ALLEMAGNE 




MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG 
DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 
PRUFUNGSBERICHTS 

(Regel 71.1 PCT) 



Abssndedatum 

(Tag/Monat/Jahr) 



19,07.2000 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
18608P WO 


WfCHTIGE MrrTClLUNG 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/03527 


Internationales Anmeldedaturn (Tag/Monat/Jahr) 
21/05/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
22/05/1998 


Ahm elder 

CREATOGEN GMBH et al. 



1. 



□em Anmelder wird mitgeteilt, daB ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragte Behorde 
hierrnit den zu der internationalen Anmeidung erstellten internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, 
gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen, ubermitteit 



Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehorigen Anlagen 
Weiterieitung an alle ausgewahlten Amter ubermitteit. 



dem Internationalen Buro zur 



3. Auf Wunsch eines ausgewahlten Amts wird das Internationale Buro eine Obersetzung des Berichts (jedoch 
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt ubermitteln. 



4. ERINNERUNG 

Zum Eintritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewahlten Amt innerhalb von 30 Monaten 
ab dem Prioritatsdatum (oder in manchen Amtem noch spater) bestimmte Handlungen (Einreichung von 
Obersetzungen und Entrichtung nationaier Gebuhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das 
Internationale Buro im Formblatt PCT/IB/301 ubermittelte Information), 

1st einem ausgewahlten Amt eine Obersetzung der internationalen Anmeidung zu ubermitteln, so muB diese 
Obersetzung auch Obersetzungen aller Anlagen zum internationalen vorlaufigen Prufungsbericht enthalten. Es 
ist Aufgabe des Anmelders, solche Obersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewahlten Amtern 
direkt zuzuleiten. 

Weitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordernissen der ausgewahlten Amter sind Band II 
des PCT-Leitfadens fur Anmelder zu entnehmen. 



Name and Postanschrift der mit der internationalen Prufung 
beauftragten Behorde 

Europaisches Patentamt 

JD-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Digiusto, M 

Tel. +49 89 2399-8162 



Formblatt PCT/IPEA/416 (Juii 1992) 



# 



VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONAL^ VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
18608P WO 


siehe Mitteilung uber die Obersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsbericht {Formbiatt PCT/iPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/Q3S27 


Internationales Anmeidedsitum(Tag/Monat/Jahr) 
21/05/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
22/05/1998 



Internationale Patentklassification (!PK) oder nationale KJassifikation und IPK 
C12Q1/68 



Anm elder 

CREATOGEN GMBH et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der mit der internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 5 Blatter einschiieBlich dieses Deckbiatts, 

S AuBerdem iiegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde Iiegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70,16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrtchtiinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt 1 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthait Angaben zu folgenden Punkten: 

I St Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III SI Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tattgkeit und gewerbiiche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V SI Begrundete Feststeilung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 

gewerbiiche Anwendbarkeit; Unteriagen und Erktarungen zur Stutzung dieser Feststeilung 

Vi □ Bestimmte angefuhrte Unteriagen 
VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 
VII! S3 Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
03/12/1999 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
19,07.2000 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Beh6rde: 

Europaisches Patentamt 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevoilmachtigter Bediensteter /p^S^v. 
Wieser,M | 0 *) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8434 ^ ^ 



Formbiatt PCT/tPEA/409 (Oeckblatt) (Januar 1994) 




INTERN ATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03527 



i. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprungiich eingereicht" und sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-61 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-45,47-52 ursprungliche Fassung 

46 eingegangen am 17/04/2000 mit Schreiben vom 17/04/2000 

Zeichnungen, Blatter: 

1/1 ursprungliche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen; 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprungiich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als 

neu, auf erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesarnte intemationale Anmeldung. 
Kl Anspriiche Nr. 1-17,19-33,35-45,48,50. 



Formbtatt PCT/lPEA/409 (Fetder l-VIM, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03527 



Begrundung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 



□ Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unkiar, daB kein sinnvolles Gutachten ersteilt werden 
konnte (genaue Angaben): 



M Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1-17,19-33,35-45,48,50 sind so unzureichend durch 
die Beschreibung gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten ersteilt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht ersteilt. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 18,34,46,47,49,51,52 

Nein: Anspruche 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja; AnsprQche 1 8,46,47,49,51 ,52 

Nein: Anspruche 34 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 18,34,46,47,49,51,52 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder !-Vlli t Blatt 2) (Januar 1994) 



# • 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03527 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Sektion 111: 



Die vorliegencle Internationale Patentanmeldung offenbart ein Verfahren zum 
Nachweis von Makrolid-Resistenzen in Mikroorganismen (bevorzugt in 
Helicobacter pylori) mittels in situ Hybridisierung von Oligonukleotidsonden gegen 
mutierte Bereiche der 23S rRNA und nachfolgender Fluoreszenzdetektion. In der 
Anmeldung werden zu diesem Zweck drei Hybridisierungssonden offenbart, i.e. 
SEQ ID NO. 1,2 und 3. 

Die Anmeldung enthalt keinerlei Offenbarung bezuglich eines Verfahrens oder 
einer Hybridisierungssonde zum Nachweis einer anderen Antibiotika-Resistenz. 
Die Anspruche 1-17, 19-33, 35-45,48 und 50 sind somit nicht von der 
Beschreibung gestutzt (Artikel 6 PCT), die die Erfindung nicht so deutlich und 
voilstandig offenbart da6 ein Fachmann sie ausfuhren kann (Artikel 5 PCT). 

Sektion V: 



1. Anspruch 34 bezieht sich auf die Verwendung eines in situ Nukleinsaure- 
Hybridisierungsverfahrens zum Nachweis von Resistenzen gegen Makrolid- 
Antibiotika in Mikroorganismen. 

Laut Seite 7, erster Absatz der Beschreibung haben die bekannten Verfahren zur 
Bestimmung soicher Resistenzen den entscheidenden Nachteil daB sie zu 
zeitaufwendig sind (in der Regel 1-2 Tage), was zur Folge hat daB eine eventuell 
notwendige Therapie erst mit groBer zeitlicher Verzogerung eingeleitet wird. 

Mehrere soicher Verfahren sind in der Beschreibung erwahnt und auch in den im 
International Recherchenbericht angefuhrten Dokumenten offenbart (z.B. 
Journal of Antimicrobial Chemotherapy, Bd.40, 1997, Seiten 283-86; Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy, Bd.41, Nr.5, 1997, Seiten 1162-65 und Bd.39, Nr. 12, 
1995, Seiten 2770-73; Methods in Enzymology, Bd.164, 1968, Seiten 673-90). 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es ein schnelleres und zuverlassiges 
Verfahren zur Verfugung zu stellen. 



Formblatt PCT/8eibiatt/409 (Blatt 1) (EPA- April 1997} 



# 



INTERN ATIONALER VORLAUF1GER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/03527 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



Der Fachmann wurde zur Losung dieses Problems die in situ Hybridisierung mit 
nachfolgender Fluoreszenzdetektion in Erwagung Ziehen, wie sie z.B. in Journal 
of Bacteriology, Bd.172, Nr.2, 1990, Seiten 762-770 offenbart ist. Das wird 
ubrigens auch auf Seite 7, Zeilen 10-12 bestatigt: 

"Die Weiterentwicklung der in situ Hybridisierung zum Nachweis von 
Punkmutationen iiefert einen Losungsansatz fur die rasche Identifizierung von 
Antibiotika-Resistenzen bei Bakterien, 

Der Gegenstand von Anspruch 34 erscheint daher fur den Fachmann 
naheliegend zu sein und beruht nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit (Artikel 
33(3) PCT), 

2. Die Anspruche 18,49,51 und 52, die sich auf Verfahren unter Verwendung der 
speziellen Oligonukleotide gemaB SEQ ID NO's 1-3 beziehen, bzw. auf die 
Oiigonukleotide per se, werden als neu und nicht naheliegend im Sinne von 
Artikel 33(2) und 33(3) PCT angesehen. 

3. Der Gegenstand der Anspruche 46 und 47 wird ebenfalls im Stand der Technik, 
der im Internationalen Recherchenbericht angefuhrt ist, weder erwahnt noch 
nahegelegt 

Sektion VHI: 

Der Ausdruck "..oder zumindest einen 10 Nukieotide langen Teilbereich davon 
enthalt" in den Anspruchen 46 und 51 ist unklar (Artikel 6 PCT), 
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PCT/EP99/03527 

Patentanspruch 

46. Oligonukleotid, 

dadurch gekennzeichnet, 

da& es die in SEQ ID NO. 5, 6, 7, 9, 10, 11 oder/und 12 dargesteiite 
Sequenz oder zumindest einen 10 Nukleotide langen Teilbereich davon 
enthalt. 
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VERTRAG TR DIE INTERNATIONALE ZUS 1EN ARBEIT 
> ' DEM GEBIET DES PATENTWE^NS 

PCT 

INTERNATiONALER RECHERCHENBERICHT 

(ArtlkeJ 18 sowte Regain 4S 44 PCT) 



Aktenzelchen dee AnrrieWere Oder Anwalta 
18608P WO 


WEITCRES slerie MKteHung Ober dte ObermWung dee frrtemationalen 

Recterctietiberlchte (Formblatt PCT/1SA/220) aowle, aowelt 
VOFIGEHEN zutreffend, nacrtttehender Punkt 5 


Internationales Aktenzelchen 

PCT/EP 99/03527 


Internationales AnrneMedatum 
(Tag/Monat/Jahr) 

21/05/1999 


(FrOheetee) Prtontatodatum (Tag/Htonat/Jahs) 

22/05/1998 


Anmelder 

CREATOGEN BIOSCIENCES GMBH 



Dteeer Internationale Recherchenberlcht wurde von der Intematlonalen Rechercrtertbehorde eretetR und wlrd dem Anmelder gemaB 
Artikel 1 8 Gbermlttelt Bne Kopie wlrd dem IrrtematJonaten BOro Obermlttelt 

Dleeer Internationale Rechercnenberfcht umfa6t lnsgesamt_5 Blatter. 

[X] Daruber hlnaua legt Ihm jewella elne Kopte der In cBesem Berlcht genanrrten Untertagen zum Stand der Technlk bet 



1. Grundfage dee Berichta 

a Hlnslchtflch der Sprache 1st die Internationale Recherche auf der Gruncttage der Internatlonalen AnmeWung In der Sprache 
durchgefuhrt worden, In der sle elngerelcht wurde, aofem unter oleeem Punkt nlchts anderee angegeben 1st 

| | Dte Internationale Recherche let auf der Grundiage elner be! der Beh&rde eingerelchten Obereetzung der intematfonalen 
AnmekJung (Regel 2ai b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hln8lcrrt«ch der In der International AnmeWung offenbarten Nucleotide unctfoder AminoaAumequenz 1st die Internationale 
Recherche auf der Gruncflage dee Sequenzprotokolte durchgefuhrt worden, das 
|X| In der Intematlonalen AnmeWung In Schrtfflcher Form enthalten (at 

pT| zusammen mit der Intematlonalen Anmeklung in computenesbarer Form elrtgerelcht worden tot 

| | bei der Behdrde riachtragffch In schrtfUlcher Form elngerefcrrt worden tet 

| | bei der Behorde nachtragHch in cornptferleebarer Form eingerelcht worden 1st 

| | Die Erktarung, daB daa nachtragHch elngerelchte schrtftffche Sequenzprotokoll nlcht Ober den Offenbarungagehalt der 
Intematlonalen AnmekJung fan AnmeldezeHpunkt hlnauegertt, wurde vorgelegt 

| | Die Erkl&rung, daB die In corrtputeneebarer Form erfa&en Infarrnattonen dem ecrtnttttchen Sequenzprotokoli entsprechen, 
wurde vorgelegt 

2. Bestimrrrte AnsprOche haben sich ale rUcht recherchierbar erwieeen (atehe Feld I), 
a Q Mangelnde EinheitJichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 



4. Hlnslchtflch der Bezeichnung der Erfindung 

pC] wlrd der vom Anmelder elngerelchte Wortlaut genehmlgt 
| | wurde der Wortlaut von der Behorde wle folgt festgeeetzfc 



5. Hinalchtfich der Zusamrrmnfasaung 

HTI wlrd der vom Anmelder elngerelchte Wortlaut genehmlgt 

□ wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der In Feld III angegebenen Fassung von der Behdrde festgesetzt Der 
Anmelder kartn der Behorde innerhat) elnes Monats nach dem Datum der Absendung dfeees Intematlonalen 
Recherchenberlcnts elne SteHungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zefehnungen let mK der Zusammenfaaaung zu veroffentiiohen: Abb. Nr. 



| [ wle vom Anmelder vorgeechlagen [T] kelne der Abb. 

| | well der Anmelder aebst kelne Abbildung vorgeachlagen hat 
[ | well dleee Abbildung die Erfindung beeser kennzelchnet 
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INTERNAT10NALERRECHERCHENBERICHT 
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Nach der bitemalonaKri PatentMamMkaton (IPK) odernaiAdernalon^KlawMla^undderlPK 




a RECHERCMERTE GEMETE 


RecheroWeitef MndeaajxflfctoB (MnaifflkaaoiwyBtem tnd KlaatHtotlonaBymbda ) 

IPK 6 C12Q 



Recherchtorte aber nlcht zun Mndeetpiulstoff gehorende VeidtfartfHchurig&i, eoweftdese unterdle reohercHerten Gebfete felen 



Wahrend der Internatlonalen Recherche konouWerte efektrantsche Datenbenk (Name der Datenbenk und evtt. verwendeto Suchbegrrffe) 



a ALS WESENTUCH ANGESEHEME UMTERLAGEN 



Kategaite* 


Bezefc^riungderVertiflendkrKiTg, eowett erforderilch inter Angabe der In Betracht kcmmenden Tele 


Betr. Anapiuch Nr. 


X 


VERSALOVIC J ET AL.: "Point mutations 1n 


48 




the 23S rRA gene of Helicobacter pylori 






associated with different levels of 






clarithromycin resistance" 






JOURNAL OF ANTIMICROBIAL CHEMOTHERAPY, 






Bd. 40, 1997, Seiten 283-286, XP002119619 






in der Anmeldung erwahnt 




Y 


das ganze Dokument 


1-17,21, 






22, 






26-34, 






36-41,43 




~~ V- 





m 



X| Wetter© Verofferrtfctfiungen sJnd der Forteetzung von Feld C zu 
entnchiTien 



|y [ Slehe Anhang Patentfamie 



* Beeondere Kategorlen von angegebenen Verofrenttchingen 
*A" VerbfTentfldxrta, die den aHgerneJnen Stand der Technic delHert, 
aber nlcht ale Deeonder* bedeuteam artajeehen 1st 



atteree Dokument. das jedoch erst am oder nach dem Intemationaien 
AnmeJdedatum ver&ttenBcht worden let 



■ Spatere Veroffentlcbung, de nach dem kttemationalen Arvnetdedatum 
oder dem Pilorttatadatum veroffentlcht worden tet und mR der 
ArirneWung nfcrrt kolfcfert sondem nut zum VeretanoWa dee der 
Erflndung zugrtndeliegertden Prhrxdpe oder der Ihr zugrundellegenden 
~" angegeben let 



Theorte angegeben 
"X" Veroflerrtllchung von beecnderer Bedeutung; die beanepruchte Erflndung 
Ver&ffentllcbung, de geeJgnet tet, elnen PrtorHateanspruch zwerfettaft er- kann alfein aufgrund deeer Verofferrtilchung nlcht ale neu oder auf 
schelnen zu teseen, oderdurchde das Ve i Wfentl te riungadatum etner eiflhderlecher TaUgki 

anderen 1m Recbercheribertcht genannten Vetotfentilchung belegt werden 



eiftriderlecher f atlgkett beruhend betrachtet werden 



eot oder die aueehiem anderen beeonderen Qrund angegeben 1st (wte 
ausgeftihrt) 

"O" Verofferrtlchur^dtesl^ Offenbarung, 

elne Benutzung, elne AussteHung oder andere MaBnahmen bezfeht 
"P" Verofferfllchung, de vor dem IntematfonaJen Anme(dedatuT> f aber nach 



T* VeiofferriJchung von beecnderer Bedeutung; de beanepruchte Erflndung 
kann nlcht ale auf emndertecher TSflgkett beruhend betrachtet 
werden, wem de Veroffentlcnung mh elner oder mehreren anderen 
VerWferitlchungen deeer Kategode In Vetfolndung gebracht wlrd und 
deee Vert*Tdung «ir e#>en Fachmann nahelegend let 

Veroffentllchung, de Mtglled dereefcen Patentfamlfe 1st 



Datum dee AbecHueeee der LntematfonaJen Recherche 

20. Oktober 1999 


Abeendedatum dee Intemattooalen Rechefchenberichte 

04/11/1999 


Name und Pcetanachrtft der International en Reorieiohenbehorde 
Etiropaleche* Paterrtamt, P,a 5818 Patenttaan 2 
NL-2280HVRlj8wlJk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevotlmachtlgter Bederwteter 

Knehr, M 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



7"% 
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C(FbrtMteung) ALS WESEMIUCH ANQESEHENE UWTERLAQEN 



Kategorie* Bezefcfmuig dec VerOHenHchuryg, «ow^ertonJe»t* UTlw Angabe dwln BelracWkofTimjndefiTele 



Betr. Anaprucri Nr. 



AMANN R I ET AL.: 

"Fluorescent-ollgonucleotlde probing of 

whole cells for determinative, 

phylogenetlc, and environmental studies In 

m1crob1 ology" 

JOURNAL OF BACTERIOLOGY, 

Bd. 172, Nr. 2, 1990, Selten 762-770, 

XP002119620 r \ 

1n der Anmeldung erwahnt 

das ganze Dokument 

US 5 571 674 A (HOSHINA SADAYORI ET AL) 
5. November 1996 (1996-11-05) 
* see especially SEQ ID N0s:l,2 * 
das ganze Dokument 



H0R0T0NI N ET AL: "OLIGONUCLEOTIDE PROBE 

FOR DETECTION AND IDENTIFICATION OF 

CAMPYLOBACTER PYLORI" 

JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY, 

Bd. 27, Nr. 12, 

1. Dezember 1989 (1989-12-01), Selten 
2652-2655, XP000605766 

ISSN: 0095-1137 
Zusammenfassung 

Selte 2652, Spalte 1, Absatz 3 -Spalte 2, 
Absatz 1 

ROSS 0 I ET AL.: "Clinical resistance to 
erythromycin and clindamycin in cutanous 
proplonl bacteria from acne patients in 
associated with mutations 1n 23S rRNA" 
ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 
Bd. 41, Nr. 5, 1997, Selten 1162-1165, 
XP002119621 

In der Anmeldung erwahnt 1 
das ganze Dokument 



WO 95 34574 A (MICROPROBE CORP ;BRITISCHGI 
THERESA B (US); CANGELOSI GERARD A (US) 
21. Dezember 1995 (1995-12-21) 
das ganze Dokument f 



-/- 



1-17,21, 
22, 

26-29, 
31-34, 
36-41,43 



46,47 
1-3, 

6-10,14, 
15, 

21-23, 
26-28, 
36,44,45 

46,47 



1,21-23, 
44,45 



48 



1-10, 

14-16, 

21,31-34 

48 



1-4, 
6-10, 
14-16, 
21, 

26-28, 
31-33, 
35,36 



It PCT/18A/210 (FortsetEurtg von Blatt2) (Jtil 1992) 



Selte 2 von 4 



INTERNAT10NALER RECHERCHENBERICHT 



K./EP 99/03527 



a(FortMtrung) AIB WE8ENTUCH ANQESEHENE UNTCRLAOEN 


Kalegorie* 


Bezefcfoung cfer Vertftfentlchung, sowetterforderlcr) unter Angabe der In Betmchtkommenden Tele 


Betr Anepmch Nr. 


X 


LUCIER T S ET AL.: "Transition mutations 


48 




in the 23S rRNA of erythrontycin-resistant 






Isolates of Mycoplasma pneumoniae" 






ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 






Bd. 39, Nr. 12, 1995, Selten 2770-2773, 






XP002119622 






in der Anmeldung erwahnt / 




Y 


Zusammenfassung 


1-4, 






6-10, 






14-16, 






21,31-34 




Selte 2/70, Spalte 1, Absatz 1 -Spalte 2, 






Absatz 5 




X 


MEIER A ET AL.: Identification of 


Art 

48 




mutations in 23S rRNA gene of 






cl ari thromyd n-res1 stant Mycobacterl um 






intracellular" 






ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 






Bd. 38, Nr. 2, 1994, Selten 381-384, 






XP002119O23 






in der Anmeldung erwahnt 






das ganze Dokument ^ 




Y 


SIGMUND C D ET AL.: "Antibiotic 


1-5, 




resistance mutations in ribosomal RNA 


14-17, 




genes of Escherichia coli" 


21, 




METHODS IN ENZYM0L0GY, 


30-34,44 




Bd. 164, 1988, Selten 673-690, XP0021 19624 






1n der Anmeldung erwahnt 






Zusammenfassung 






Selte 683, Absatz 2 -Seite 690, Absatz 3; 






Abblldung 2 




Y 


1 |A AAJ JT A / 1 1 1*1 4AI 111 A/\ l/*Vl it|f> All AAV A 

W0 93 22445 A (UPJOHN CO ; JOHNSON ROY A 


1,2, 




(US); MARSHALL VINCENT P (US J; LI GRACE P) 


o-lu, 




11. November 1993 (1993-11-11) 


14-17, 






21,26, 






27, 






31-33, 






35,36 




das ganze Dokument 




Y 


U0 95 33074 A (MAYO FOUNDATION ; HOFFMANN 


1,2, 




LA ROCHE (US)) 


6-10,29, 




7. Dezember 1995 (1995-12-07) 


31-33,35 




das ganze Dokument 






~" ' -/- 





1 PCT718 A/210 (Rxttttzur* von Statt 2) (JUi 1992) 



Selte 3 von 4 
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Kategoife 0 Bezefcfcnwg der VerSffenMchung, aow^ ertordetfcrt enter Angabe der In Betrachtkommenden Tele 



Betr. Ansprucrt Nr. 



CANGELOSI G A ET AL.: "Detection of 
rifampin- and dprofloxadn-resistant 
Mycobacterium tuberculosis by using 
species-specific assays for precursor 
rRNA" 

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 
Bd, 40, Nr. 8, 1996, Selten 1790-1795, 
XP002119625 V 
das ganze Dokument 

VESTER B UND GARRETT A: "A plasmid-coded 
and site-directed mutation 1n Escherichia 
coli 23S RNA that confers resistance to 
erythromycin: Implications for the 
mechanism of action of erythromycin" 
BIOCHIMIE, 

Bd. 69, 1987, Selten 891-900, XP002119626 
in der Anmeldung erwahnt 
das ganze Dokument 

PINA M ET AL. : "Detection of point 

mutations associated with resistance of 

Helicobacter pylori to clarithromycin by 

hybridization 1n liquid phase" 

JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY, 

Bd. 36, Nr. 11, - 1998 Selten 3285-3290, 

XP002119627 

das ganze Dokument 

VAN D00RN L-J ET AL. : "Rapid detection, 
by PCR and reverse hybridization, of 
mutations 1n the Helicobacter pylori 23S 
rRNA gene, associated with macrollde 
res1 stance" 

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, 

Bd. 43, Nr. 7, 1999, Selten 1779-1782, 

XP002119628 

das ganze Dokument 



r 



1-4, 

6-10, 

14-16, 

19,21, 

26-28, 

30-34, 

36,43,48 



1-4, 

6-10, 

14-17, 

19,21, 

30-34, 

36,43, 

44,48 
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18608P WO 


FOR FIIRTHFU ACTION See Notiflcation of Transmitta%of International 
r UK I UhH AC I iun PreIjminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


Internationa] application No. 


International filing date {day/ month/year) 


Priority date {day ^month/year) 


PCT/EP99/03527 


21 May 1999 (21.05.99) 


22 May 1998 (22.05.98) 


Internationa! Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




C12Q 1/68 






Applicant 


CREATOGEN GMBH 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



_ sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e.. sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
I £>/| Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to noveltv, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 
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Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/EP99/03527 



. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 

| | the international application as originally filed. 

^| the description, pages , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of >. 

pages , filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-45,47-52 



46 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



17 April 2000 07.04.2000) 



| | the drawings. sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig , 
sheets/fig 



1/1 



, , as originally filed, 
. filed with the demand, 
.filed with the letter of 
. filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

1 I the description, pages , 

I I the claims. Nos. 

I I the drawings. sheets/fig 



3 I I ™ s re P ort nas ^ een established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
1 — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4, Additional observations, if necessary: 
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HI. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non obvious), or to be 
industrially applicable have not been examined in respect of: 

1 [ the entire international application. 

[X] claims Nos. 1-17.19-33.35-45.48,50- 

because: 

□ the said international application, or the said claims Nos. 
relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify): 



□ the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. 
are so unclear that no meaningfu [opinion could be formed (specify): 



the claims, or said claims Nos. _ 1-17.19-33.35-45.48.50 are so inadequately supported 

by the description that no meaningful opinion could be formed. 



| | no international search report has been established for said claims Nos. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III 



The present international patent application discloses a 
process for detecting macrolide resistance in 
microorganisms (preferably in Helicobacter pylori) by in 
situ hybridisation of oligonucleotide probes raised 
against mutated areas of the 23S rRNA and by subsequent 
fluorescence detection. The application discloses three 
hybridisation probes for this purpose, i.e. SEQ ID NO. 1, 
2 and 3. 



The application does not disclose subject matter relating 
to a process or a hybridisation probe for detecting 
another type of antibiotic resistance. Claims 1-17, 19- 
33, 35-45, 48 and 50 are therefore not supported by the 
description ( PCT Article 6). The description does not 
disclose the invention in a manner sufficiently clear and 
complete for the invention to be carried out by a person 
skilled in the art (PCT Article 5) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 



Novelty (N) 


Claims 


18,34, 


46, 47, 49, 


51, 


52 


YES 




Claims 










NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


18, 46, 


47, 49, 


51, 


52 


YES 




Claims 




34 






NO 


Industrial applicability (IA) 


Claims 


18,34, 


46, 47, 49, 


51, 


52 


YES 




Claims 










NO 



2. Citations and explanations 

1. Claim 34 relates to the use of an in situ nucleic 

acid hybridisation process for detecting resistance 
to macrolide antibiotics in microorganisms. 

According to the first paragraph on page 7 of the 
description, the known processes for determining 
resistances of this type have the significant 
disadvantage that they are too time-consuming 
(generally 1-2 days) . Consequently, any therapy 
required can only be carried out after a 
considerable time delay. 

Several processes of this type are indicated in the 
description and are also disclosed in the 
international search report citations (e.g. Journal 
of Antimicrobial Chemotherapy, Vol. 40, pages 283- 
86; Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Vol. 41, 
No. 5, 1997, pages 1162-65 and Vol. 39, No. 12, 
1995, pages 2770-73; Methods in Enzymology, Vol. 
164, 1968, pages 673-90) . 

The problem addressed by the present invention was 
to provide a process that can be carried out more 
rapidly and is more reliable. 
Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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A person skilled in the art wishing to solve this 
problem would take into consideration in situ 
hybridisation followed by fluorescence detection, as 
disclosed, for example, in the Journal of 
Bacteriology, Vol. 172, No. 2, 1990, pages 762-770, 
Moreover, this is also confirmed in lines 10-12 on 
page 7: 

"The further development of in situ hybridisation 
for detecting point mutations provides a pointer to 
the solution to identifying antibiotic resistance to 
bacteria quickly,,... " . 

The subject matter of Claim 34 therefore appears to 
be obvious to a person skilled in the art, and thus 
does not involve an inventive step (PCT Article 
33 (3) ) . 

2. Claims 18, 49, 51 and 52, which relate to processes 
that use the special oligonucleotides as per SEQ ID 
Nos. 1-3 and to oligonucleotides per se, are 
considered to be novel and non-obvious (PCT Article 
33 (2) and (3) ) . 

3. The subject matter of Claims 46 and 47 has also 
neither been disclosed nor suggested in the prior 
art cited in the international search report. 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



